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Sposob wytwarzania racemicznych lub optycznie czymiych
1-fenoksy-2-hydroksy-3-alkiloaminopropanéow

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych racemicznych lub optycznie czynnych
1-fenoksy-2-hydroksy-3-alkiloaminopropan6éw.

Nowym zwigzkom odpowiada wzor ogdlny 1, w
ktorym R oznacza grupe alkilowg o 5—8 atomach
wegla, zawierajacg co najmniej jeden czwartorze-
dowy atom wegla zwigzany z grupg aminowa bez-
posrednio lub przez tancuch alkilenowy o 1—4 ato-
mach wegla, R; oznacza grupe cyjanowsg, amino-
wa, nitrows, alkilowg, alkenylows, alkenyloksylo-
wa, hydroksyalkilowg lub alkoksykarbonylowa o
1—5 atomach wegla, atom chlorowca lub grupe al-
koksylowg o 1—5 atomach wegla umieszczong w
polozeniu 3 lub 4 w stosunku do propanoloamino-
wego lancucha bocznego, R, oznacza atom wodoru,
atom chlorowca, lub grupe alkilowa, o 1—4 ato-
mach wegla pod warunkiem, ze R, w polozeniu 2
nie oznacza bromu, gdy R oznacza grupe 1,1-dwu-
etylobutylowg a R, oznacza atom wodoru.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
w nastepujgcy sposob.

Zwigzek o wzorze ogblnym 2, w kté6rym R; i Re
majag wyzej podane znaczenie, Z oznacza grupeg o
wzorze 3 lub grupe o wzorze -CHOH-CH,-Hal
(Hal oznacza atom chlorowca) wprowadza sie w
reakcje z alkiloaming o wzorze ogélnym NH,-R,
v ktérym R ma wyzej podane znaczenie lub zwig-
zerk 0 wzorze ogbélnym 2 poddaje sie reakeji z N,N’-
-dwualkilomocznikiem o wzorze ogbélnym R-NH-
-CO-NH-R, w ktorym R ma wyzej podane znacze-
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nie. Reakcje prowadzi sie korzystnie w wysoko-
wrzgcym rozpuszczalniku niemieszajagcym sie z wo-
da, np. tetralinie, dekalinie, benzonitrylu itd. lub
stopie przy temperaturze 150—220°C, korzystnie
180—200°C.

Reakcje przeprowadza sie z trudem lub w ogble
nie mozna jej przeprowadzi¢ w przypadku gdy
produkt wyjsciowy zawiera grupy nietrwale na
wyzsze temperatury (np. nienasycone rodniki, gru-
py hydroksylowe lub aminowe). W tym ostatnim
przypadku otrzymuje sie zwigzki o wzorze 1, w
ktérym R,; oznacza grupe cyjanowsg, nitrows, alki-
lowa, alkoksylowg lub alkoksykarbonylows.

Zwiazki o wzorze ogoélnym 1, otrzymuje sie tez
przez reakcje zwigzku o wzorze ogélnym 4, w kto-
rym Ry i R, majg wyzej podane znaczenie ze zwigz-
kiem o wzorze ogélnym R-X w ktérym R ma wy-
zej podane znaczenie, a X oznacza atom chlorowca
lub przez hydrolize zwigzku 5, w ktérym R; i R,
majg wyzej podane znaczenie, a G oznacza grupe
latwo odszczepialng hydrolitycznie, grupe acylowa
lub acetalowas.

W przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R, oznacza grupe cyjanows,
aminowg, alkilowg, alkoksylowa, hydroksyalkilowa
lub alkoksykarbonylowg albo atom chlorowca, ze
zwigzku o wzorze ogélnym 6, w ktorym R, i R,
maja wyzej podane znaczenie, a Sch oznacza hy-
drolitycznie odszczepialng grupe acylows, grupe
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Sch wodorolitycznie lub hydrolitycznie odszezepia
sie.

W przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorzz
ogélnym 1, w ktérym R, oznacza grupe cyjanows,
aminowa, nitrowa, alkilowa, alkenylowa, alkenylo-
ksylowa, alkoksylowg, hydroksyalkilowa lub atom
chlorowca, oksazolidynon o wzorze ogdélnym 7, w
ktérym R,, R, i R maja wyzej podane znaczenie
poddaje sie hydrolizie.

Mozna réwniez wytwarza¢ zwigzki o wzorze o-
gélnym 1, przez poddanie pochodnej mocznika o
wzorze cgélnym 8, w ktorym R, Ry i R, majg wy-
zej podane znaczenie, R, i R; moga mieé takie sa-
me lub rézine i oznaczaja atomy wodoru, lub gru-
py alkilowe, korzystnie maloczgsteczkowe, grupy
aryloalkilowe lub grupy arylowe, korzystnie grupy
fenylowe podda sig¢ hydrolizie za pomocg mocnych
zasad, np. wodnego roztworu KOH lub pirolizie,
ktora przeprowadza si¢ z dobrg wydajnoscia tyl-
ko w przypadku, gdy produkt wyjéciowy nie za-
wiera grup nietrwalych na ogrzewanie.

Inny sposd6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze o-
goélnym 1, polega na tym, ze zwiazki o wzorze
ogblnym 9, w ktéorym R i R, maja wyzej podane
znaczenie, a A oznacza grupe nitrowa lub amino-
wg, w przypadku grupy nitrowej redukuje sig, a
grupe aminows przeprowadza za pomocg reakcji
Sandmeyr’a w grupe R;.

W przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze
ogélnym 1, w ktéorym R, oznacza atom chlorowea,
a pozostale symbole maja wyzej podane znaczenie
zwigzki o wzorze ogdélnym 10, w ktérym R i Ry ma-
ja wyzej podane znaczenie poddaje sie reakeji
Sandmeyr'a a w przypadku wytwarzania zwigzkow
o wzorze 1, w ktérym R, R, i/lub R, oznaczaja
atomy chlorowca zwigzek o wzorze ogélnym Ar-
-OCH,-CHOH-CH,-NHR, w ktérym R ma wyzej
podane znaczenie, a Ar oznacza grupe o wzorze 11
lub grupe o wzorze 12, w ktérych to wzorach Ry i Re
maja wyzej podane znaczenie chlorowcuje sie.

Otrzymane wyzej oméwionymi sposobami zwigz-
ki o wzorze ogdélnym 1 ewentualnie przeprowadza
sie w fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne z
kwasami. Zwigzki wyjSciowe stosowane w sposo-
bach wedlug wynalazku sg w czeSci juz znane lub
mozna je wytwarzaé znanymi sposobami.

Epoksydy o wzorze 2 latwo otrzymuje sie przez
reakcje épichlorohydryny z odpowiednim fenolem
lub fenolanem o wzorze 13, w ktéorym R; i R, ma-
ja wyzej podane znaczenie, Kt oznacza atom wo-
doru lub kation, np. kation metalu alkalicznego.

Epoksydy mozna stosowaé rowniez do wytwarza-
nia innych zwigzkéw wyjSciowych, np. mozna wy-
tworzy¢ chlorowcohydryny o wzorze 2 przez reak-
cje epoksydow z odpowiednimi kwasami chlorow-
cowodorowymi. Mocznik o wzorze R-NH-CO-NH-
-R wytwarza sie przez reakcje fosgenu z aming o
wzorze NH,-R, ktérag z kolei otrzymuje sie z od-
powiednich alkoholi sposobem podanym w Chem.
Abstr. 1959/S 21661f. Pierwszorzedowe aminy o
wzorze 5, wytwarza sie przez reakcje odpowied-
nich epoksydéw o wzorze 2 z amoniakiem. Zwigz-
ki o wzorze 6 wytwarza sie przez reakcje chlorow-
cohydryny o wzorze 2 ze zwigzkiem dostarczaja-
cym grupe ochronng G (np. eter winylowy lub
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dwuhydropiren i reakcje otrzymanego zwigzku o
wzorze 14, w ktorym R, i R,, Hal i G majg wyzej
podane znaczenie z aming o wzorze NH,-R, w kt6-
rym R ma znaczenie podane wyzej.

Trzeciorzedowe aminy o wzorze 6 otrzymuje sie
przez reakcje zwigzku o wzorze ogdlnym 13 ze
zwigzkiem o wzorze ogélnym 15, w ktérym Z, Sch,
R majg wyzej podane znaczenie. Oksazolidynony
o wzorze 7 wytwarza sie np. z epoksydéw o wzo-
rze 2 przez reakcje ich z uretanem o wzorze 16,
w ktéorym R ma wyzej podane znaczenie. Otrzy-
manym z chloromréwczanu etylu i alkiloaminy o
wzorze NH,-R.

Pochodng mocznika o wzorze 5 wytwarza sie np.
wedlug Chem. Abstr. 58/S 3337c poddajac reakceji
epoksyd o wzorze 2 z odpowiednig pochodng mocz-
nika, o wzorze R-NH-CO-NH-R lub pierwszorze-
dowg amine o wzorze 4 z odpowiednig pochodna
kwasu izocyjanowego. Zwigzki o wzorze 9, 10 lub
0 wzorze Ar-OCH,-CHOHCH,-NHR, ktore juz za-
wierajg gotowy uklad 1-fenoksy-2-hydroksy-3-al-
kiloaminopropanowy wytwarza sie z odpowiednie-
go fenolu poprzez odpowiedni 1-fenoksy-2,3-epoksy-
propan, przez reakcje z aming o wzorze NH,-R.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku posiadajg asymetryczny atom -wegla, w
zwigzku z tym otrzymuje sie je w postaci racema-
tu lub w postaci optycznych antypodéw. Te ostat-
nie uzyskuje sie przez rozdzielenie racematu za
pomocg znanych kwaséw pomocniczych, np. kwa-
su dwubenzoilo-D-winowego 1lub D-3-bromokam-
foro-8-sulfonowego lub takze przez stosowanie op-
tycznie czynnego zwigzku wyjSciowego. Wytwarza-
ne sposobem wedlug wynalazku 1-fenoksy-3-ami-
nopropanole o wzorze ogbélnym 1 mozna przepro-
wadzi¢é znanym sposobem w fizjologicznie dopu-
szczalne sole addycyjne z kwasami. Odpowiedni-
mi do tego celu kwasami sg kwas solny, bromowo-
dorowy, siarkowy, metanosulfonowy, maleinowy,
octowy, szczawiowy, mlekowy, winowy lub 8-chlo-
roteofilina.

Zwiazki o wzorze ogbélnym 1 lub ich fizjologicz-
ne dopuszczalne sole addycyjne z kwasami w ba-
daniach na $winkach morskich wykazaly cenne
wlasciwosci terapeutyczne, zwlaszcza f-adrenoli-
tyczne i w zwiagzku z tym mogg znalezé zastoso-
wanie w terapii ludzi i profilaktyce schorzen na-
czyn wiencowych serca i w leczeniu arytmii ser-
ca, zwlaszcza czestoskurczu. Cenne terapeutycznie
sg rowniez ich wlasSciwosci obnizania ci$nienia
krwi. '

Szczegbdlnie warto$ciowymi zwigzkami sg zwlasz-

cza zwiazki o wzorze 1 w ktérym R oznacza gru-

pe 1l,1-dwumetylopropylowa, lub 1,1-dwumetylobu-
tylowa, R, oznacza korzystnie atomy wodoru, da-
lej atomy chlorowca, grupy alkoksylowe lub alki-
lowe, R, oznacza korzystnie grupe nienasycong np.
cyjanowa, allilowg lub alliloksylowsg, zwtaszcza w
potozeniu 2 w stosunku do !ancucha propanoloami-
nowego lub takZe grupe hydroksymetylowg. W
przypadku gdy R; i/lub R, oznacza atom chlorow-
ca lub rodnik alkilowy zwigzki wykazuja silne
dziatanie f-adrenalityczne. Szczegélnie cennymi
terapeutycznie zwigzkami sg 1-(2-cyjanofenoksy)-2-
-hydroksy-3-(1,1-dwumetylopropylo)—aminiopropan,



5
1-(2-cyjanofenoksy)-2-hydroksy-3- (1,1-dwumetylo-
butylo)-aminopropan oraz 1-(2-alliloksyfenoksy)-2-
hydroksy-3-(1,1-dwumetylopropylo)-aminopropan, 1-
-(2-chloro-5-metylofenoksy)-2-hydroksy-3-(1,1-dwu-
metylopropylo)-aminopropan, 1-(2-hydroksy-mety-
lofenoksy)-2-hydroksy-3-(1,1-dwumetylopropylo)-a-
minopropan i ich fizjologicznie dopuszczalne sole
addycyjne z kwasami. Dawki jednostkowe substan-
cji otrzymanej sposobem wedlug wynalazku wyno-
szg 1—300 mg, korzystnie 5—100 mg (doustnie) lub
1—20 mg (pozajelitowo).

Zwigzki o wzorze 1 przerabia sie w preparaty
farmaceutyczne np. roztwory, emulsje, tabletki,
drazetki lub preparaty o przediuzonym dzialaniu.
Wytwarzanie tych preparatéw prowadzi sie zna-
nym sposobem przy stosowaniu uzywanych do te-
go celu galenowych $rodk6w pomocniczych, no$-
nikowych, speczniajgcych, wigzacych, powloko-
wych, nadajacych poslizg stodzgcych, $rodké6w do
osiggniecia dzialania przediuzonego lub pomocni-
czych rozpuszczalnikéw. Zwigzki wytwarzane spo-
sobem wedlug wynalazku nadajg sie do stosowania
w polaczeniu z innymi substancjami czynnymi far-
makodynamicznie takimi jak substancje rozszerza-
jace naczynia wieficowe lub pobudzajace uklad
wspo6iczulny. '

Nizej podane przyklady wyjaéniaja blizej wyna-
lazek.

Przyktad I. Do roztworu 10,5 g (0,06 mola) 1-
-(2-cyjanofenoksy)-2,3-epoksypropanu w 80 ml eta-
nolu wprowadzono 14 g 82% 1,1-dwumetylopropylo-
aminy i po pozostawieniu przez 24 godziny w tem-
peraturze 20°C ogrzano na laZni wodnej pod chlod-
nicg zwrotng. Nastepnie rozpuszczalnik oddestylo-
wano pod zmniejszonym ciSnieniem, a pozostatosé
tugowano na cieplo rozcienczonym HCL, oddzie-
lono substancje nierozpuszczalne, po czym kwasny
roztwér zalkalizowano NaOH. Wytracong zasade
rozpuszczono w eterze. Warstwe organiczng osuszo-
no nad MgSO,, po czym eter oddestylowano. Otrzy-
mang zasade rozpuszczono w acetonitrylu, zadano
eterowym HCL i wytracony krystaliczny produkt
odsaczono. Po przekrystalizowaniu z ukladu eta-
nol/eter 7,6 g chlorowodorku 1-(2-cyjanofenoksy)-
-2-hydroksy-3-(1,1-dwumetylopropylo)-aminopropa-
nu w postaci bezbarwnych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 134—136°C.

Przyklad II. 2,3 g (0,06 mola) 1-(2-alliloksyfe-
noksy)-2,3-epoksypropanu :rozpuszczono w 80 ml
etanolu i dodano 14 g 82% 1,1-dwumetylopropylo-
aminy. Roztwoér ogrzewano na tazni wodnej w cig-
gu 3 godzin pod chlodnicg zwrotng, po czym za-
tezono do sucho$ci pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostalo§¢é rozpuszczono w rozcienczonym HCL,
roztwor ekstrahowano eterem, warstwe wodnag za-
dano NaOH, wytracong zasade rozpuszczono w e-
terze. Po osuszeniu eter oddestylowano, pozostalo§é
(14,8 g) rozpuszczono w acetonitrylu, dodano ete-
rowy roztwér HCL i przez dalsze wprowadzenie
eteru wytrgcono chlorowodorek, ktéry po prze-
krystalizowaniu z ukladu aceton/eter topniat w
temperaturze 65—70°C, Otrzymano 11,5 g chloro-
wodorku  1-(2-alliloksyfenoksy)-2-hydroksy-3-(1,1-
-dwumetylopropylo)-aminopropanu.
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Przyktlad III 6,2 g (0,036 mola) 1-2-hydroksy-
-metylofenoksy)-2,3-epoksypropanu rozpuszczono w
60 .ml etanolu, dodano 4,5 g (0,052 mola) 82% 1,1-
-dwumetylopropyloaminy i ogr‘zeWano do ;wrzénia
pod chiodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin. Po od-
destylowaniu rozpuszczalnika pozostalosé rozpusz-
czono w rozcienczonym HCL, warstwe wodng eks-
trahowano. eterem, kwas$ng faze zalkalizowano
NaOH i wytracong zasade rozpuszczono w eferze.
Po osuszeniu warstwy eterowej eter oddestylowano
a pozostato$é (9,3 g) rozpuszczono w acetonie i zaf—
dano roztworem 3,8 g kwasu szczawiowego w ace-
tonie, dodano eter i wydzielono wytracone krysz-
taly, ktére po przekrystalizowaniu z acetonu wy-
kazywaly temperature topnienia 160—162°C. Otrzyr
mano 49 szczawianu, 1-(2-hydroksymetylofenoksy)-
-2-hydroksy-3-(1,1-dwumetylopropylo)-aminopropa-

nu.

Przyktad IV. 1145 g (0,056 mola) 1-(2-bromo-
fenoksy)-2,3-epoksypropanu rozpuszczono w 75 ml
etanolu i dodano 8,7 g (0,1 mola) dwumetylopropy-
loaminy rozpuszczonej w 25 ml metanolu. Po dwu-
godzinnym ogrzewaniu do wrzenia pod chlodnica
zwrotng postepowano dalej jak w przykladzie III.
Zasade rozpuszczono w -etanolu, zadano eterowym
HCL i wytrgcony chlorowodorek przekrystalizowa-
no ponownie z ukiadu etanol/eter. Produkt wyka-
zywal temperature topnienia 119—122°C. Otrzy-
mano 8,0 g chlorowodorku 1-(2-bromofenoksy)-2-
-hydroksy - 3-(1,1-dwumetylopropylo) - aminopropa-
nu.

Przyklad V.78 g (0,04 mola) 1-(2-chloro-5-me-
tylofenoksy)-2,3-epoksypropanu rozpuszczono w 80
ml etanolu i dodano 8,7 g (0,1 mola) 1,1-dwumetylo-
propyloaminy. - Po trzygodzinnym ogrzewaniu do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng rozpuszeczalnik od-
destylowano, pozostalo§é zadano rozcieficzonym
HCL i kilkakrotnie wytrzgsano z eterem. Faze wod-
ng zatezono do sucho$ci pod zmniejszonym ci$nie-
niem, otrzymany surowy chlorowodorek przekrysta-
lizowano z acetonitrylu z dodatkiem eteru. Po po-
nownym przekrystalizowaniu otrzymano 8,4 g czy-
stego chlorowodorku 1-(2-chloro-5-metylofenoksy)-
-2-hydroksy-3-(1,1-dwumetylopropylo)-aminopropa-
nu o temperaturze topnienia 129—131°C,

W sposéb podany w przykladzie I wytworzono z
1-(2-cyjanofenoksy)-2,3-epoksypropanu oraz odpo-
wiednich amin o wzorze NH,-R zwiazki o wzorze
1, podane w tablicy 1. !

Analogicznie jak w przykladzie II wytworzono z
1-(2-allilofenoksy)-2,3-epoksypropanu i 1-metylo-
-1-etylobutyloaminy chlorowodorek 1-(2-alliloksy-
fenoksy)-2- hydroksy-3-(1-metyloetylobutylo)- ami-
nopropanu o temperaturze topnienia 89—92°C.

Analogicznie jak w przykladzie I wytworzono
ponadto z 1-(2-allilofenoksy)-2,3-epoksypropanu i
1,1-dwumetylobutyloaminy chlorowodorek 1-(2-al-
lilofenoksy)-2 -hydroksy - 3 -(1,1-dwumetylobutyloa-
miny o temperaturze topnienia 105—106°C.

Analogicznie jak w przykladzie V wytworzono
z  1-(2-chloro-5-metylofenoksy)-2,3-epoksypropanu
i odpowiedniej aminy o wzorze NH;-R zwigzki o
wzorze 1 podane w tablicy 2.



7
Tablica 1
Temperatura to-
R Ry R; |pnienia chlorowo-
dorku °C
wzbr 17 2-CN H 163—165
wzér 18 2-CN H 131—132
wzor 19 2-CN H 148—150
wzér 20 2-CN H 144—147
wzor 21 2-CN H 154—157
wzbr 22 2-CN H 145—148
-C(C;Hy); 2-CN | H 157—158
wzoér 23 2-CN H 175—177
wzor 24 2-CN H 137—139
wzér 25 2-CN H 218—220
wzor 26 2-CN H 145—148
wzbr 27 2-CN H 128—131
Tablica 2
Temp._
R R, R: | chlorowor
dorku w °C
wzbr 17 2-Cl 5-CHg 171—174
wzbr 23 2-Cl1 5-CHy 164—167
wzbr 18 2-Cl 5-CHg 150—151
wzér 19 2-Cl1 5-CHg 132—134
wzoér 21 2-Cl 5-CHjg 152—154
-C(C;Hy)g 2-C1 | 5-CH;, 201—203
wzor 23 2-Cl1 5-CHj 189—191
wzbr 25 2-Cl 5-CH, 253—255
wzor 24 2-Cl 5-CHjg 106—108
-C(CHy),-CH,-
-CH(CH,), 2-Cl | 5-CH; 152—155
-C(CHy)-(CHy)4-
-CH,4 2-Cl 5-CH; 102-104
-C(CHy),-CH,-
-C(CHy)s 2-Cl 5-CH, 174—176

Analogicznie jak w przykladzie I wytworzono
ponadto z odpowiedniego epoksydu o wzorze 2 oraz
z aminy o wzorze NH,-R zwigzki o wzorze 1 po-
dane w tablicy 3.

Tablica 3
Temperatura to-
R Ry R; | pnienia chloro-
wodorku w °C
wzér 18 3-CN H 139—141
wzér 20 4-CN H 203—206
wz6ér 19 3-CH, H 121—126
wzér 19 wzor 29 H 144—146
wzoér 18 3-NO, H 140—142

Ze zwigzku podanego w koncu tablicy 3 wytwo-
rzono ponadto przez redukcje katalitycznie pobu-
dzonym wodorem 1-(3-aminofenoksy)-2-hydroksy-3-
-(1,1-dwumetylobutylo)-aminopropan, ktérego dwu-
chlorowodorek wykazywal temperature topnienia
173—174°C,
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Przyktad VI 21 g (0,087 mola) 1-(2-cyjano-
fenoksy)-2-hydroksy-3-bromopropanu rozpuszczono
w 50 ml etanolu, po czym ogrzewano do wrzenia
w ciggu 2 godzin pod chlodnicg zwrotng z 2 g
(0,0175 mola) III-rzed-heptyloaminy (1,1-dwumety-
lopentyloamina). Po oddestylowaniu etanolu lugo-
wano na ciepto rozcienczonym NaOH, ekstrahowa-
no eterem, warstwe organiczng przemyto H,O i o-
suszono nad MgSO,. Po oddestylowaniu eteru
otrzymano 3 g surowej zasady ktéra rozpuszczono
w matej iloSci etanolu. Po dodaniu eterowego roz-
tworu HCL wytrgcono chlorowodorek, ktéry prze-
krystalizowano z ukladu etanol/eter. Otrzymano
2,8 g chlorowodorku 1-(2-cyjanofenoksy)-2-hydro-
ksy-3-(1,1-dwumetylopentyloamino)-propanu o tem-
peraturze topnienia 144—145°C.

Przyktlad VII. 500 mg eteru 1-(3-toliloksy)-2-
-hydroksy-3-(1,1-dwumetylopentyloamino)-propano-
-czterowodoropiranylowego ogrzewano w 10 ml
stezonego HCL na lazni wodnej w ciggu dwbéch
godzin. Po ochlodzeniu zalkalizowano za pomocg
NaOH i wytracona zasade rozpuszczono w eterze.
Za pomocag chromatogramu cienkowarstwowego
stwierdzono wolny aminoalkohol. Osuszony roz-
twor eterowy odparowano, a pozostalo§é rozpusz-
czono w matej iloSci etanolu. Po dodaniu eterowe-
go HCL otrzymano nieznaczne iloSci chlorowodor-
ku 1-(3-toliloksy)-2-hydroksy-3-(1,1-dwumetyloa-
minopropanu w postaci chlorowodorku o tempera-
turze topnienia 121—125°C.

Material wyjsciowy wytworzono w sposdéb na-
stepujacy: 4,6 g (0,019 mola) 1-(3-toliloksy)-2-hydro-
ksy-3-bromopropanu zadano powoli 1,6 g dwuwo-
doropiranu w obecnoS$ci katalitycznych ilo§ci kwa-
su p-toluenosulfonowego, przy czym zapoczatko-
wala sie egzotermiczna reakcja. Po 15 minutach
rozpuszczono w 50 ml etanolu, dodano 2,2 g
(0,019 mola) 1,1-dwumetylopentyloaminy i ogrze-
wano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
5 godzin. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika po-
zostalo§é rozpuszczono w eterze i zadano etero-
wym roztworem kwasu szczawiowego. Po dluz-
szym czasie rozpoczela sie krystalizacja szczawia-
nu. Otrzymano 1,2 g szczawianu o temperaturze
topnienia 118—122° C.

Przyktad VIIL 7,1 g (0,024 mola) 1-(3-nitro-
fenoksy)-2-hydroksy-3-(1,1-dwumetylobutyloamino)-
propanu w 50 ml metanolu uwodorniono wobec nik-
lu Raney’a w temperaturze 20°C. Po pobraniu teo-
retycznej iloSci wodoru katalizator oddzielono, me-
tanol oddestylowano, a pozostalo§é po rozpuszcze-
niu w malej iloSci etanolu zadano eterowym roz-
tworem HCL. Wytracony w postaci krystalicznej
chlorowodorek przekrystalizowano z etanolu z do-
datkiem niewielkiej ilo§ci eteru. Otrzymano 5,1 g
dwuchlorowodorku 1-(3-aminofenoksy)-2-hydroksy-
-3-(1,1-dwumetylobutyloamino)-propanu o tempe-
raturze topnienia 173—174°C.

Przyktad IX. 6,52 g (0,02 mola) chlorowodor-
ku 1-(2-cyjanofenoksy)-2-hydroksy-3-(1-metylo-1-
-etylo-butyloamino)-propanu rozpuszczono w 55 ml
stezonego HCL i wkroplono 2,7 g (0,024 mola) 30%



H;0, w temperaturze 45°C, przy czym temperatura
wzrosta do 65°C. Mieszano jeszcze w ciggu 30 mi-
nut w temperaturze 60°C, po czym zatezono pod
zmniejszonym ci$nieniem, zalkalizowano rozcien-
czonym NaOH, wytrgcong zasade w postaci oleju
rozpuszczono w eterze. Po przemyciu Hy;O roztwor
eterowy osuszono nad MgSO, i zatezono pod
zmniejszonym cinieniem. Otrzymang pozostalo§é
przekrystalizowano z octanu z dodatkiem -eteru
naftowego. Czysta krystaliczng zasade rozpuszczo-
no w eterze i wytracono chlorowodorek przez
wprowadzenie eterowego HCL. Przekrystalizowano
z ukladu acetonitryl/eter. Otrzymano 2 g chlorowo-
worku 1-(2-cyjano-4-chlorofenoksy)-2-hydroksy-3-
-(1-metylo-1-etylobutyloamino)-propanu o tempe-
raturze topnienia 143—145°C.

Przyktad X. 3,39 (0,01 mola) chlorowodorku
1 -(3-aminofenoksy)- 2-hydroksy-3-(1,1 - dwumetylo-
butyloamino)-propanu rozpuszczono w 3,5 ml ste-
zonego HCL i dodano 20 ml H,O. Do otrzymanego
roztworu wkroplono w ciggu 15 minut w tempe-
raturze 10°C, mieszajagc 1,4 g (0,02 mola) NaNO.
rozpuszczonego w 10 ml H,O. Mieszano jeszcze w
ciggu 30 minut w temperaturze 10°C, po czym
wkroplono mieszajac w temperaturze 80—90°C roz-
twor 5 g C;S0, 5H,0 i 56 g KCN w 30 ml H,0
ogrzany do temperatury 90°C. Po ochlodzeniu faze
wodng zdekantowano z nad skladnikéw Zywicznych
i ekstrahowano za pomoca CHCl;. Warstwag orga-
niczng przemyto H2O, osuszono nad MgSO; i za-
tezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalosé
rozpuszezono w matej ilosci etanolu, zadano etero-
wym roztworem HCL. Wytracil sie¢ chlorowodorek
w postaci krystalicznej, ktéry ponownie przekry-
stalizowano z ukladu etanol/eter. Otrzymano 0,7 g
chlorowodorku 1-(3-cyjanofenoksy)-2-hydroksy-3-
-(1,1-dwumetylobutyloamino)-propanu o tempera-
turze topnienia 130—140°C.

Przyktad XI 42 g (0,15 mola) 1-(2-chloro-
-5-metylofenoksy)-2-hydroksy-3-bromopropanu roz-
puszczono w 20 ml tetraliny i dodano 6 g (0,3 mo-
la) N,N-dwu-(2,2-dwumetylopropylo)-mocznika. Mie-
szanine ogrzewano na laZni olejowej do temperatury
195—200°C w ciggu 1 godziny. Po ozigbieniu zada-
no eterem i rozcienczonym HCL, przy czym wWy-
tracit sie nie przereagowany mocznik, ktéry od-
sgczono i oddzielono faze wodng. Faze te zalkali-
zowano za pomocg NaOH i wytracong zasade eks-
trahowano eterem i wysuszono nad NagSO, Eter
oddestylowano, pozostalo§é rozpuszczono w matej
ilo§ci etanolu i zakwaszono eterowym roztworem
HCL. Wytracony krystaliczny chlorowodorek 1-(2-
-chloro-5-metylofenoksy) - 2-hydroksy-3-(2,2-dwu-
metylopropyloamino)-propanu wyosobniono i po-
nownie przekrystalizowano z etanoluw/eteru. Tem-
peratura topnienia 165—168°C.

Przyktad XII 9,6 g (0,05 mola) 1-(2-cyjanofe-
noksy-3-aminopropanolu-2 rozpuszczono w 40 ml
dwumetyloformamidu, dodano 100 ml czterowodo-
rofuranu i 4,2 g (0,05 mola) sproszkowanego wegla-
nu sodu. Nastepnie dodano 7,5 g (0,05 mola) bromku
trzeciorzedowego pentylu i ogrzewano pod chlod-
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nicg zwrotng przez 24 godziny. Po oziebieniu mie-
szaniny odsgczono nieorganiczne substancje i mie-
szanine rozpuszczalnik6w oddestylowano pod zmniej-
szonymr ci§nieniem, a pozostalo§é rozpuszczono
ogrzewajac w octanie etylu. Nieorganiczne, nieroz-
puszczalne substancje odsaczono i przesacz zadano
eterem naftowym, przy czym wytracila sie zasada
w stalej postaci. Zasade te wyosobniono i prze-
krystalizowano z octanu etylu dodajac eteru naf-
towego. Po rozpuszczeniu w eterze zadano etero-
wym roztworem kwasu solnego. Wytracilt sie chlo-
rowodorek 1-(2-cyjanofenoksy)-2-hydroksy-3-III-
rzed. pentyloaminopropanu w iloci 2,6 g o tem-
peraturze topnienia 134—136°C.

"Przyktad XIIL 352 g (0,1 mola) 1-(2-cyjano-

fenoksy)-2-hydroksy-3-N-III-rzed. pentylo-N-ben-
zyloaminopropanu rozpuszczono w 100 ml metanolu
i 10 ml wody i w temperaturze 60°C i 5 atmosfe-
rach nadci$nienia uwodorniano w obecno$ci chlor-
ku palladu. Po odsaczeniu katalizatora usunieto
rozpuszczalnik. Jako pozostato§¢ pozostal 1-(2-cyja-
nofenoksy)-2-hydroksy - 3 -(1,1-dwumetylopropyloa-
minopropan, ktéry rozpuszczono w niewielkiej ilo§-
ci metanolu i zadano eterowym roztworem kwaswt
solnego. Temperatura wytrgconego chlorowodorku
1-(2-cyjanofenoksy)-2-hydroksy-3-I1I-rzed. penty-
loaminopropanu wynosila 134—138°C wydajno$é
3,6 g.

Przyktad XIV. 24 g (00075 mola) 1-(1,1-
dwumetylopropylo)-acetamido-3-(2-allilofenoksy)-2-
-propanolu w 20 ml etanolu po dodaniu 0,6 g KOH
jedna godzine ogrzewano pod chlodnicg zwrotng.
Oddestylowano rozpuszczalnik i pozostalo§é wylu-
gowano woda a nierozpuszczalne substancje wyeks-
trahowano eterem. Faze organiczng wysuszono nad
MgSO, i oddestylowano eter. Pozostalo§é rozpusz-
czono w matej ilo§ci etanolu i dodano eterowegn
roztworu HCL. Wytragcony krystaliczny chlorowo-
dorek 1-(2-allilofenoksy)-2-hydroksy-3-(1,1-dwume-
tylopropyloamino)-propanu odsgczono i przekry-
stalizowano z etanolu przez dodanie eteru. Otrzy-
many produkt topnial w temperaturze 106—108°C.
Wydajnos$é 1,6 g.

Przyktad XV. 5 g (0,017 mola) 3-(1,1 dwume-
tylopropylo)-5-(3-metoksyfenoksy) - metylooksazoli-
donu-2 w 25 ml etanolu po dodaniu 6 g KOH i 10
ml wody ogrzewano na lazni wodnej 2,5 godziny
pod chlodnicg zwrotng. Pozostalo§é po wylugowa-
niu wodag ekstrahowano eterem. Roztwoér eterowy
wysuszono nad MgSO,, po czym eter oddestylowa-
no. Pozostalo§é (4,6 g) rozpuszczono w matej ilo§-
ci efanolu i zakwaszono eterowym roztworem HCL.
Wytracony krystaliczny chlorowodorek 1-(3-me-
toksyfenoksy)- 2-hydroksy - 3-(1,1-dwumetylopropy-
loamino)-propanu po przekrystalizowaniu z etano-
lu/eteru topniat w temperaturze 95—97°C.

Przyktad XVI 4,5 g (0,013 mola) N-izopropy-
lo-N’-1,1-dwumetylopropylo- N’-2-hydroksy-3-(2-al-
lilofenoksy)-propylomocznika W 20 ml tetraliny po
dodaniu 100 mg LiCl ogrzewano 2 godziny do tem-
peratury 190—200°C. Po oziebieniu dodano eter
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i wytrzgsano z rozcieficzonym HCIl. Faze wodng od-
dzielono i zalkalizowano za pomocg NaOH. Wytrg-
cong zasade ekstrahowano eterem. Ekstrakt eterowy
wysuszono nad MgSOy, eter oddestylowano i pozos-
talo§é (1,9 g ) po rozpuszczeniu w malej ilosci eta-
nolu zakwaszono eterowym roztworem HCl. Wytra-
cony w ilosci 0,6 g chlorodowek 1-(2-allilofenoksy)-2-
-hydroksy- 3-(1,1-dwumetylopropyloamino)-propanu
po przekrystalizowaniu ponownie z etanolu/eteru
topnial w temperaturze 106—108°C.

Przyktad XVII. 10,2 g (0,03 mola) dwuchlo-
rowodorku 1-(2-amino-5-metylofenoksy)-2-hydro-
ksy-3-(1,1-dwumetylopropyloamino)-propanu  roz-
puszczono w mieszaninie z 15 ml stezonego HCL
i 60 ml H,O i podczas mieszania wkraplano roz-
twér 4,2 g (0,06 mola) NaNO, w 15 ml wody, w
temperaturze 0°—5°C. Nastepnie mieszanine reak-
cyjng dodawano podczas mieszania do ogrzane-
go do temperatury 90°C roztworu 15 g siarczanu
miedzi i 11,2 g cyjanku wapnia w 90 ml wody, w
ciggu 15 minut, po czym mieszano dalej przez 30
minut w temperaturze 85—90°C. Po oziebieniu ca-
to§¢ zalkalizowano za pomocg NaOH i ekstrahowa-
no chloroformem, a nastepnie odsgczono nierozpu-
szczalne substancje. Organiczng faze oddzielono,
wysuszono nad MgSO, i chloroform oddestylowa-
no. Pozostalo§¢é w ilo§ci 3,6 g oczyszczono za po-
mocg chromatografii kolumnowej, na Zzelu krze-
mionkowym. Po polaczeniu i odparowaniu gléw-
nych frakecji otrzymano 2,2 g surowego produktu,
ktéory rozpuszczono w eterze, dodano eterowego
roztworu HCL. Wytracony chlorowodorek 1-{2-cy-
- jano-5-metylofenoksy)-2-hydroksy - 3-(1,1-dwume-
tylopropyloamino)-propanu po przykrystalizowaniu
z etanolu/eteru topnial w temperaturze 186—188°C.
Wydajnos¢ 1,9 g.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych racemicznych lub
optycznie czynnych 1-fenoksy-2-hydroksy-3-alkilo-
aminopropanéw o wzorze ogbélnym 1, w ktéorym R
oznacza grupe alkilowg o 5—8 atomach wegla,
zawierajgca co najmniej jeden czwartorzedowy
atom wegla zwigzany bezpo$rednio lub przez lan-
cuch alkilenowy o 1—4 atomach wegla z grupsa
aminows, Ry oznacza grupe cyjanows, aminowa, nit-
rows, alkilows, alkenylows, alkenyloksylows, hydro-
ksyalkilowa lub alkoksykarbonylowa o 1—5 ato-
mach wegla, atom chlorowca lub grupe alkoksylo-
wg 0 1—5 atomach wegla w polozeniu 3 lub 4
w stosunku do taficucha bocznego propanoloamino-
wego, Ry oznacza atom wodoru, atom chlorowca lub
grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, pod warun-
kiem, ze R, nie oznacza bromu w polozeniu 2, gdy R
oznacza grupe 1l,1-dwuetylobutylows, a Ry oznacza
wodér, znamienny tym, ze zwiazek o wzorze og6l-
nym 2, w ktérym R; i R, majg wyzej podane zna-
czenie, a Z oznacza grupe o wzorze 3 lub grupe o
wzorze -CHOH-CH,-Hal, w ktérym Hal oznacza
chlorowiec wprowadza si¢ w reakcje z alkiloaming
o wzorze HoN-R, w ktérym R ma wyzej podane zna-
czenie, lub zwigzek o wzorze ogblnym 2 w kt6érym
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R; i Ry, Z majg wyzej podane znaczenie poddaje
sie reakecji z N,N’-dwualkilomocznikiem o wzorze
ogblnym R-NH-CO-NH-R w ktéorym R ma wyzej
podane znaczenie i w wyniku tej reakeji uzyskuje
sie¢ zwigzek o wzorze ogélnym 1, w ktéorym R,
oznacza grupe cyjanows, nitrowsa, alkilowg, alko-
ksylowag lub alkoksykarbonylowg lub atom chlo-
rowca, albo zwigzek o wzorze ogélnym 4, w kt6-
rym R; i R, majg wyzej podane znaczenie, wpro-
wadza sie w reakcje ze zwigzkiem o wzorze RX,
w ktérym R ma znaczenie wyzej podane, a X ozna-
cza atom chlorowca lub zwigzek o wzorze ogol-
nym 5, w ktérym R; i R, majg znaczenie wyzej
podane, a T oznacza }atwo odszczepialng hydroli-
tycznie grupe acylowag lub acetalowg, poddaje sie
hydrolizie lub ze zwigzku o wzorze ogélnym 6, w
ktérym R; i R, majg wyzej podane znaczenie, a
Sch oznacza odszczepialng droga wodorolizy gru-
pe benzylowa lub odszczepialng hydrolitycznie gru-
pe acylowa, odszczepia sie wodorolitycznie lub
hydrolitycznie grupe Sch, otrzymujgc zwiazek o
wzorze ogbélnym 1, w ktéorym R; oznacza grupe
cyjanowa, aminows, alkilows, alkoksylowg, hydro-
ksyalkilowg 1lub alkoksykarbonylowa albo atom
chlorowca, a pozostale symbole maja wyzej po-
dane znaczenie lub oksazolidynon o wzorze ogélnym
7, w ktérym Ry, R, i R majg wyzej podane zna-
czenie hydrolizuje sie, otrzymujgc zwiazek o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza grupe cyja-
nows, aminowsa, nitrows, alkilowsa, alkenylows,
alkenyloksylowa, alkoksylowg lub hydroksyalki-
lowa albo atom chlorowca, a pozostale symbole
maja wyzej podane znaczenie lub pochodng mocz-
nika o wzorze ogélnym 8, w ktérym R, R, i R,
maja wyzej podane znaczenie, a R, i R; ktére
moga byé takie same lub réine oznaczaja atomy
wodoru lub grupy alkilowe, grupy aryloalkilowe,
zwlaszcza grupe benzylows, grupy arylowe, zwlasz-
cza grupe fenylows, poddaje sie¢ hydrolizie lub
pirolizie, albo zwigzek o wzorze ogélnym 9, w kt6-
rym R i R, maja znaczenie podane wyzej, a A
oznacza grupe nitrowa lub aminows, grupe A re-
dukuje sie do grupy aminowej i/albo grupe amino-
wg przeprowadza sie w grupe R, za pomocg reak-
cji Sandmeyr’'a lub zwigzek o wzorze ogélnym 10,
w ktérym R i R; majg wyzej podane znaczenie
przeprowadza sie za pomocg reakcji Sandmeyr’a
w zwigzek o wzorze ogblnym 1, w ktérym R, ozna-
cza atom chlorowca, a pozostale symbole majg zna-
czenie wyzej podane, lub zwigzek o wzorze og6l-
nym Ar-OCH,-CHOH-CH,-NHR, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie, a Ar oznacza grupe o
wzorze 11 lub grupe o wzorze 12, w ktérych to
wzorach R; lub R, majg znaczenie wyzej podane
chlorowcowuje sie, uzyskujgc zwigzek o wzorze
0gblnym 1, w ktérym R; i/lub Ry oznaczajg ato-
my chlorowca i otrzymane w kazdej z tych reak-
cji produkty koficowe o wzorze 1 ewentualnie prze-
prowadza si¢ w fizjologicznie dopuszczalne sole ad-
dycyjne z kwasami lub racemiczne zwigzki o wzo-
rze ogblnym 1 ewentualnie przeprowadza sie za
pomoca odpowiednich kwaséw pomocniczych w ich
diastereomeryczne sole, ktére nastepnie rozdziela
si¢ przez frakcjonowang krystalizacje.
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